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研究成果の概要： 

トリクロロエチレン（TRI）を使用している健康労働者と全身性皮膚肝障害患者について、TRI

曝露状況、HLA-B 多型、サイトカイン、HHV6 の再活性化について調査した。TRI の個人曝露濃

度は、日本の許容濃度を超えた環境で作業をしている者が 39％いた。HLA-B*1301多型を持つも

のはゼロで、患者群の 31.9％よりはるかに低い頻度であった。HHV6 の再活性化を示した者は

9.1％で、患者の 54.8％より低かった。TNFαおよび IL10 がカットオフ値を超えた者はそれぞ

れ 7.2％と 1.7％であり、患者の 57.1％と 81％に比較してそれぞれ低かった。 
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１．研究開始当初の背景 

2003年から3年間にわたり、日本学術振興会

の科学研究費基盤研究B（海外）の補助を受け

て、中国南部の広東省深圳市で多発していた

トリクロロエチレン（TRI）曝露による全身性

皮膚・肝障害の患者の臨床像、環境的要因と

個体要因について調査した。その結果、これ

らの疾病は2004年までに死亡者29名を含む20

8名の患者が発生し、男女差はなく、TRI曝露

開始から1ヶ月以内に発生することが明かと
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なった。環境的要因としてTRIの比較的大量曝

露（比較的低濃度ｘ長時間曝露）が、内的要

因としてヒトヘルペルウイルス6型（HHV6）

の再活性化やTNFα、IL-10等のサイトカインの

上昇が関連していることが明らかとなった。

問題点は、患者は発症から1週間から2週間経

た後病院に入院しているため、発症から入院

するまでのHHV6の再活性化やサイトカイン

等の情報がなく、TRI曝露とどのような関連性

があるか不明な点である。さらに発症率が低

いことから、TRI曝露以外に感受性要因がある

ことが想定された。 

 

２．研究の目的 

この研究では、工場労働者と患者を対象と

して、 

（1）労働者のTRI個人曝露濃度を測定して、

職場環境濃度を把握、 

（2）労働者の作業終了後の尿を採取し、 

TRI代謝物量を測定 

（3）HLA-B*の多型を解析し、感受性要因

になるか検討、 

（4）HHV6の再活性化、サイトカイン  

 (TNFα、IL10)を測定 

をおこなう。さらに、これらの結果の関連

性を解析し、TRI曝露濃度、感受性要因、  

HHV6再活性化、サイトカインの上昇の相互の

関連性を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（1）対象者および試料の収集 

この研究は名古屋大学倫理委員会の承認を

得て行われた。予め調査対象者には研究の目

的、方法等を説明し、同意を得た後行われた。

198名のTRIを使用している健康な労働者と、

TRIによる全身性皮膚-肝障害患者82名を調査

対象者とした。健康な労働者の中からランダ

ムに31名を選択し、作業前に襟元にパッシブ

型サンプラーを装着し、作業終了後回収した。 

 作業終了後の採尿時に血液も採取した。血

漿を分離し、サイトカインの測定に使用した。

残りの部分はHHV6再活性化, HLA-B多型解

析に使用した。サンプルは測定時まで-80度で

保存した。 

患者は入院から約1～2週間の間隔で、5～6

回採血し、健常者と同様に保存した。尿は入

院時に採尿し、健常者と同様の方法でTRI尿

中代謝物（トリクロロ酢酸、TCA）を測定し

た。尿中TCA濃度と作業終了から採尿日まで

の経過日数から、Ikeda and Imamura（1973）

の方法で患者の作業終了直後のTCA量を推

定した。 

 

（2）測定方法 

TRI等の有機溶剤の個人曝露濃度は GC-

MS法で測定した。健康労働者の尿は作業終了

直後に採取し、TCAとトリクロロエタノール

（TCE）の濃度を我々が開発したGC-MS法で

測定した。サイトカインはR & D社のキット

を用いた。TNFαとIL10のカットオフ値はそれ

ぞれ15.6pg/ml、7.8pg/mlとした。 

HHV6 は血液からキアゲンのキットを用い

て DNAを抽出し、HHV6 の DNA量を TaqMan

法にて測定した  （Gautheret-Dejean et al., 

2002)。結果は HHV6 DNA コピー数/アルブミ

ン (Alb) DNAコピー数に106を乗じた数値で

表わし、50 以上を再活性化ありと判断した。

使用したプライマーとプローブおよび内部

標準として使用したアルブミンのプライマ

ーとプローブは以下の通りである。 

HHV6-primer 

F; 5’-TGTAAGCGTGTGGTAATGGACTAA-3’ 

R; 5’-GACAATCACATGCCTGGATAATG-3’ 

HHV6-probe 

5’-FAM-AGCAGCTGGCGAAAAGTGCTGTG

C-TAMRA-3’ 

Albumin-primer 



 

 

F; 5’-GCTGTCATCTCTTGTGGGCTGT-3’ 

R; 5’-ACTCATGGGAGCTGCTGGTTC-3’ 

Albumin-probe 

5’-FAM-CCTGTCATGCCCACACAAATCTCT

CC-TAMRA-3 

 HLA-B の多型は Cerebら（1995）の報告にあ

るプライマーを用いて、HLA-Bの exon2, 3を

PCRにて増幅し、Cerebら（1997）のシーク

エンスプライマーを用いて塩基配列を決定

し、DNA 型を決定した。exon2, 3のプライマ

ー（Cerebら 1995）は、

AggCgggggCgCAggACCCgg、 

AggCgggggCgCAggACCTgA、

ggAggCCATCCCCggCgACCTAT であった。 

PCR 産物の塩基配列の決定は BigDyeTM 

v1.1(Applied Biosystems)を用い、(Cerebら

1997)の 4種のプライマー

ggAgCCgCgCCgggAggAgggTC、 

ggATggggAgTCgTgACCT、 

ACKgKgCTgACCgCgggg、 

ggAgATggggAAggCTCCCCACT 

を用い、それぞれ説明書に従い反応させ、ABI 

PRISM 3100-Avant Genetic Analyzer を使用し

て塩基配列を決定した。決定した塩基配列は

WU-BLAST2 - Nucleotide Database で検索し、

HLA-B の多型を決定した。 

 
４．研究成果 

（1）TRIの個人曝露濃度 

パッシブ型サンプラーを用い、GC-MSで測

定したトリクロロエチレンの個人曝露濃度

は0.7～97.3ppmであった。日本の許容濃度

(25ppm)を超えたトリクロロエチレン曝露を

受けていた労働者は31名中たった1名であっ

た。トリクロロエチレン以外にトルエンとメ

チルエチルケトンが検出されたが、高々

0.3ppmであった。従って、労働者は主にTRI

のみに曝露されていることが判明した。一方、

尿中代謝物（TCA）が日本産業衛生学会許容

濃度委員会で定めている生物学的許容値

（50mg/L）を超えていた労働者は70名中28

名であった。これらの労働者は日本の許容濃

度を超えた作業環境で働いていたことにな

る。即ち、モニターによる個人曝露濃度から

は想像できない量の代謝物が検出されてお

り、調査日以前の高濃度トリクロロエチレン

曝露があったことが判明した。パッシブ型サ

ンプラーによるトリクロロエチレン個人曝

露濃度と尿中代謝物量との関連をみると、代

謝物量は個人曝露濃度から想定される量を

遥かに超えている労働者が多く(図1)、この理

由を明らかにすることが必要である。以前の

調査で、労働者の中には、1ヶ月殆ど休暇な

く、長時間労働しているものが多かったので、

今回の調査対象者も長時間TRIの曝露を受け

ている可能性がある。労働形態の改善が必要

である。 

個人曝露濃度とTCA

0.0

400.0

800.0

1200.0

1600.0

0.0 40.0 80.0 120.0
トリクロロエチレン個人曝露濃度(ppm）

T
C
A
(ｍ
ｇ
/L
)

図1 個人TRI曝露濃度と尿中TCAの関係 

（黒い波線はTRII曝露濃度から推定さ

れる尿中TCA量を示す） 

 

（2）患者のTRI曝露濃度の推定 

2002年から2009年の患者の尿中TCA濃度を測

定し、Ikeda and Imanuraの方法（1973年）で

作業終了後のTCA濃度を推測した。結果を日

本産業衛生学会許容濃度委員会の生物学的許

容値50mg/L未満と以上に分類した（表1）。患

者81名中68名の尿中TCA量が50mg/Lを超えて

生物学的許容値（50ｍｇ/L) 



 

 

いた。即ち、許容濃度以上のTRI環境下で作業

をしていたと想像される者は健康労働者より

明らかに多かった。尿の採取時期が健康労働

者と違うので、この点を考慮しなければなら

ないが、患者の多くはTRIの許容濃度を超えた

作業環境下で作業をしていたかもしれない。

即ち、TRIの高濃度曝露が全身性皮膚-肝障害

発生の一つの要因であるかもしれない。 

 

表1 患者と健康労働者の尿中TCA 

  患者 健康労働者 

 50mg/L以上 68 28 

尿中TCA    

 50mg/L未満 13 42 

ｐ＜0.001 

 

（3）健常者と患者のHLA-B多型 

患者69名と健康労働者84名のHLA-Bの多型

を解析した。患者でHLA-B*1301多型保有者は

22名で31.9％であった。一方、健康労働者で 

HLA-B*1301保有者はいなかった。Liらの2007

年の報告よりは頻度が低いが、明らかに患者

のHLA-B*1301の保有率が高く、全身性皮膚-

肝障害の一つの感受性要因かもしれない。し

かし、HLA-B多型の解析方法がLiらの方法と

若干異なっており、直接比較するためにはさ

らに検討が必要である。この多型は皮膚の病

型（剥脱性皮膚炎、多形紅斑）には関係なく、

後述のHHV6の再活性化、サイトカインの上昇

にも関係なかった点も注目された。 

 

（4）健常者と患者のHHV6再活性化、および

サイトカイン 

健康労働者と患者のHHV6 再活性化、TNF

α、IL10の上昇について検討した。患者では 

54.8%にHHV6 の再活性化が見られたが、健

康労働者では9.6％であり、明らかに患者の方

が高かった。TNFαがカットオフ値を超えてい

た者は患者群で57.1%、健康労働者で7.2%、 

IL10のカットオフ値を超えていた者は、患者

群が81％、健康労働者が1.7%であり、それぞ

れ有意差が認められた。このように健康労働

者でHHV6の再活性化やサイトカインの上昇

が見られる者は10％以下であり、TRIによる全

身性皮膚-肝障害患者に特徴的にみられるこ

とが明らかとなった。また、HHV6の再活性化

とTNFαの上昇には関連性が認められた。一方、

HHV6の再活性化やTNFαの上昇はHLA-B*130

1多型との間には関連性は認められなかった。 

 

（5）まとめ 

今回の調査研究で、調査日のパッシブ型サ

ンプラーによるTRI個人曝露濃度の推定は通

常の曝露を殆ど反映せず、尿中代謝物から曝

露濃度を推定することの有用性が明らかと

なった。調査をすることが介入となり、調査

日のTRI曝露濃度が低い可能性があるからで

ある。 

尿中代謝物（TCA）から判断すると、推定

の仕方の違いはあるが、患者の多くはTRIの

許容濃度を超えた環境で作業していた。しか

し、TRIの許容濃度を超えた環境で作業して

いた者でも全身性皮膚-肝障害に罹患しない

者もいれば、反対に、TRIの許容濃度以下の

環境下で作業していても、全身性皮膚-肝障

害に罹患している者もいることに注意すべ

きかもしれない。 

今回の調査では一部の労働者に関しては

 HLA-B多型の解析をした。結果は健康労働

者にHLA-B*1301多型を保有する者はゼロで、

患者は31.9%であった。この患者の頻度はLi

ら（2007）の報告より低いが、明らかに患者

の方が高い。即ち、HLA-B*1301多型はTRIに

よる全身性皮膚-肝障害の感受性遺伝子とな

るかもしれない。この遺伝子は予防に重要な

役割を果たすかも知れず、今後検討が必要で

ある。 

我々は以前の研究で、患者の多くにHHV6の



 

 

再活性化がみられること、またTNFαやIL-10

がカットオフ値を超える者が多いことを明

らかにした。これらの要因は健康労働者で認

められる頻度は非常に低く、患者に特徴的に

見られる現象かもしれない。興味深いことは、

HLA-B*1301多型とHHV6の再活性化、TNFα

やIL-10の上昇は関係なかった。これらは、 

TRIの高濃度曝露というより、疾病の進展過

程に関連しているかもしれない。 

極最近になって、わが国でもTRI曝露に起

因した全身性皮膚―肝障害患者の症例が報

告された。この職業病の発症に注視すると同

時に予防戦略を構築するために、研究をさら

に継続する必要がある。 
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